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EDITORIAL

L’ENDOCRINOLOGIE
EN MUTATION

hoisir trois thémes pour illustrer les progrés les
plus récents de I’endocrinologie moderne est
presque une gageure quand on mesure |’extraor-
dinaire diversité d’une spécialité qui étend cha-
que jour le champ de ses applications. Deux arti-
cles publiés ci-aprés, auxquels s’ajoutera un troisiéme
dans un de nos prochains numéros, sont chacun révélateur
d’un mode de progrés en endocrinologie, puisqu’on y
verra comment découvrir, manipuler et méme créer les
hormones des années go.

Plus que jamais, la découverte de nouvelles hormones est
une activité en pleine expansion. Derniére en date, celle
du facteur natriurétique de l'oreillette confirme avec éclat
une hypothése ancienne : le ceceur a ses hormones que la
raison subodorait [1]. L’article de M. Cantin, p. 294,
raconte I’histoire de cette découverte et fait ressortir
toutes ses implications. Cet article est démonstratif d’une
certaine démarche endocrinologique qui méle, a la fois, le
classique et le moderne : classique, le repérage dans un
organe d’une activité biologique (natriurétique et diuréti-
que) et I’extraction a partir de cet organe de la molécule
responsable; moderne, I'apport de la génétique
moléculaire [2] qui permet d’établir immédiatement la
structure du précurseur peptidique, I’organisation et la
localisation chromosomique du gene.

En matiere de pharmacologie endocrinienne, la manipula-
tion de la fonction gonadotrope par la LHRH (luteinizing
hormone releasing hormone) et ses agonistes est un autre
exemple des progrés de ’endocrinologie moderne (voir
rubrique hypothéses et débats, p. 321). Isolé en 1971, ce
peptide hypothalamique est le principal facteur de régula-
tion des hormones gonadotropes [3]. Le fait majeur révélé
par les travaux de Knobil [4] est que, selon son mode
d’administration, continu ou au contraire discontinu par
« pulses », la LHRH exerce des effets exactement
opposés : dans le premier cas elle supprime, dans le
deuxieme cas elle stimule la fonction gonadotrope. Outre
I'importance de ce phénomeéne, sur un plan purement fon-
damental, il y avait la un concept pharmacologique tout a
fait original et bien évidemment Pespoir de nouvelles
actions thérapeutiques modulées en fonction des modali-
tés d’administration de la molécule. Ces actions théra-
peutiques sont maintenant largement utilisées comme le

ADRESSE esssssssssssssssm  rapporte I'article de F. Labrie, p. 300 : ainsi 'administra-
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tion discontinue de LHRH permet de rétablir la fertilité
par induction de I’ovulation ou de la spermatogeneése dans
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certains dysfonctionnements gona-
dotropes. A l’inverse, I’administra-
tion continue de LHRH permet le
traitement des pubertés précoces, de
I’endomeétriose, du cancer du sein,
et sera probablement utilisé comme
moyen contraceptif. F. Labrie met
également l'accent sur le remarqua-
ble progrés thérapeutique que
constitue l'utilisation des agonistes
de la LHRH dans le traitement du
cancer de la prostate ou, par leur
effet anti-gonadotrope, ils permet-
tent la réalisation d’une véritable
« castration chimique ».
La création de nouvelles molécules
est un art ancien. Il tend aujour-
d’hui a devenir une véritable
science, comme le démontrera I’arti-
cle de B.P.Roques, dans le
domaine particulier de la chimie des
peptides (a paraitre en janvier 86
dans médecine/sciences). L’impor-
tance de ces nouvelles techniques
(volontiers appelées drug design)
n’est nulle part ailleurs mieux
illustrée que dans le champ de la
neuro-endocrinologie. Ici la syn-
theése de molécules antagonistes est
indispensable pour comprendre la
signification physiologique de cer-
tains systémes neuronaux, puisque
I’absence de délimitation anatomi-
que nette interdit l'utilisation des
méthodes anciennes (ablation de
I’organe). Par exemple, la naloxone,
antagoniste de la morphine, a été
Poutil pharmacologique indispen-
sable pour isoler les peptides
opioides [5]. '
apidement, a partir des
premiéres structures pepti-
diques caractérisées (les
enképhalines), le chimiste a
pu ensuite synthétiser
toute une série d’analogues d’action
soit agoniste, soit antagoniste, qui
ont permis la caractérisation des dif-
férents récepteurs opioides [6]. De
la méme fagon, on peut, a partir
d’un modéle, créer des variantes
pour modifier I’expression biolo-
gique d’un peptide et améliorer ses
performances thérapeutiques.
L’exemple du DDAVP (Minirin)
analogue de la vasopressine (voir
rubrique  hypothéses et  débats,
p- 321) est a cet égard particuliére-
ment démonstratif [7] : en modi-
fiant deux acides aminés de I'octa-
peptide naturel, les chimistes ont
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d’une part complétement dissocié
les activités antidiurétique et pres-
sive (au profit de la premiére) et
d’autre  part, considérablement
ralenti le métabolisme du peptide.
On obtient ainsi un analogue puis-
sant, d’action prolongée aprés admi-
nistration par voie nasale et dénué
d’effet secondaire, ce qui constitue
un progrés considérable pour les
patients atteints de diabéte insipide.
Cet exemple, comme celui des inhi-
biteurs de I’enzyme de conversion
dans le domaine de I’hypertension
artérielle, pourrait contribuer a
changer lattitude de [Iindustrie
pharmaceutique, souvent réticente
vis-a-vis des médicaments peptidi-
ques, en raison des difficultés de
leur maniement. La génération des
« pseudo-peptides » devrait rapide-
ment prendre le relai et faciliter
cette conversion.

Au-dela de leur intérét ponctuel, les
trois thémes retenus sont révéla-
teurs de deux phénomeénes étroite-
ment liés a I’évolution de ’endocri-
nologie moderne : le premier tient a
la part de plus en plus grande prise
par les peptides en endocrinologie.
Ce type de molécule constitue
’énorme majorité des hormones
nouvellement découvertes. Comme
souvent, les progrés de la technolo-
gie ont été les éléments contributifs
essentiels. Nous le verrons pour ce
qui concerne la chimie des peptides
dans l’article de B. P. Roques, a
paraitre. Aussi importante a été la
percée technologique de la généti-
que moléculaire, dont le pouvoir
amplificateur a radicalement modi-
fié ’ordre de grandeur des proble-
mes. Par exemple, la purification
des premiers peptides hypothalami-
ques avait necessité le recueil de
centaines de milliers d’hypothala-
mus de mouton et de porc; aujour-
d’hui le CRF humain (corticotropin
releasing factor) a été caractérisé
sans méme avoir été purifié, grice a
une sonde d’ADN permettant ’ana-
lyse directe du gene [8] a partir
d’une banque génomique humaine.
Le deuxieme phénomeéne, égale-
ment illustré ici, est celui de la
diversité endocrinienne. Celle-ci a
certes toujours existé, puisqu’aucun
organe n’est insensible a ’action des
hormones; ces derniéres cependant
restaient les produits d’un nombre

réduit d’organes parfaitement déli-
mités anatomiquement et I’endocri-
nologue pouvait, a juste titre, s’inti-
tuler le médecin des « glandes »
endocrines. Aujourd’hui, ’endocri-
nologie atteint un niveau de
diversité d’un tout autre ordre : si
tous les organes sont concernés par
les hormones, c’est aussi parce que
tous produisent des hormones : le
rein, le poumon, le tube digestif, le
cerveau... et maintenant le cceur,
sont autant de nouveaux produc-
teurs. Dans ces organes, les sites de
production sont en général anatomi-
quement mal définis, sans regroupe-
ment cellulaire net (réseaux neuro-
naux, cellules dispersées). A cette
diversité anatomique, s’ajoute celle
des modes de  production
hormonale : sécrétion endocrine
classique mais également neurosé-
crétion, neurotransmission, neuro-
modulation, sécrétion paracrine ou
autocrine [9g].
inalement, toutes ces
variantes sont reconnues
comme autant de modes
d’expression différents
d’'une méme activité de
type endocrine. Le champ classique
de I’endocrinologie s’en trouve
considérablement élargi. Ainsi, par
exemple, il s’étend a I’important
domaine des facteurs de croissance
dont on sait 'implication en canceé-
rologie, et en toute logique égale-
ment, a4 celui de I’immunologie.
Dans ce cas, des cellules immuno-
compétentes peuvent répondre a
une stimulation en sécrétant des
substances qui agissent a distance,
telles les lymphokines, selon un pro-
cessus qui s’apparente a une activité
de type « endocrine ».
Par son évolution récente, ’endocri-
nologie moderne atteint donc un
niveau de diversité qui rend indis-
pensable la redéfinition d’une spé-
cialité véritablement... éclatée. A la
conception classique qui organisait
I’endocrinologie autour des grands
poles représentés par les « glandes
endocrines », devrait se substituer
celle d’'un nouvel espace endocri-
nien regroupant des « systémes
hormonaux » définis selon leurs
caractéristiques fonctionnelles et
non anatomiques, par leur interac-
tion dans chacune des grandes fonc-
tions de ’organisme
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